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【背景・目的】 
これまでの疫学調査および動物実験により、妊娠母体の低栄養は生後の統合失調症などの精神疾患や、発達障害
の発症と関連していることが示されてきた。我々は、ラット胚の神経管閉鎖前の妊娠初期において、母獣を低栄
養状態にすることより、仔が生後に異常行動を呈することを見出した。低栄養による神経幹細胞のエピゲノムの
変化をとおして、生後の脳機能に変化が生じている可能性が考えられたため、低栄養ラット胚前脳の神経胚にお
ける遺伝子発現解析を行った。 
【材料・方法】 
妊娠 5.5日から 10.5日まで、実験群の母獣では対照群の 40%量の餌（AIN-93G）を与えた。 
1. 行動解析 
生後 8週にオープンフィールド試験を行った。 
2. 栄養制限直後の神経胚における遺伝子発現変化 
胎生 10.5日齢胚の前脳組織をレーザーマイクロダイセクションにより採取し、RNAアレイを行った。 
【結果】 
1.成獣の行動試験 
オープンフィールド試験では低栄養群において中心区画での移動距離（P = 0.016）、および中心区画と辺縁区画
との間の crossing（P=0.03）が対照群と比較して有意に増加していた。また、中心区画滞在時間も長くなる傾向
が認められた（P=0.057）。 
2.ラット神経胚の RNAアレイ解析 
神経発生に関わる Atf5や GnRHなどの遺伝子、統合失調症に関連する Apoe遺伝子や Ptpn21遺伝子、炎症関連
遺伝子である IL2rgや Aebp1の発現変化が認められた。また、GHやレプチンのシグナリングに関わる Leprotの
発現も増加していた。 
 
【結論】 
栄養制限をかけた胎生 5.5日から 10.5日は胞胚の着床直前から神経管閉鎖前の時期であり、ヒトでは妊娠約 6日
から第 4週に相当する。内部細胞塊から神経胚を形成していく過程における低栄養暴露が、神経発生に関わる遺
伝子のみならず、Apoeなど統合失調症に関連する遺伝子の発現異常を引き起こすことが明らかとなった。した
がって、神経幹細胞の性質変化がニューロンやグリアに受け継がれ、仔に行動異常を引き起こした可能性が考え
られた。現在、胎生期に低栄養暴露した成獣の脳を用いて前頭皮質など行動異常に関連する部位の遺伝子発現解
析および免疫組織学的を行い、神経幹細胞の変化と行動異常との関連を調べている。 
